Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
46 (2) 203-208, 2020
DOI: https://doi.org/10.32708/uutfd.759405

OZGUN ARASTIRMA

Mide Kanserinde Pozitif Lenf Nodu Oraninin Prognostik
Onemi

Fatma YALCIN MUSRI*, Ahmet Erkan BILICi?>, Melek KARAKURT ERYILMAZ?,
Ozgiir Cem MUSRI*, Gokhan TAZEGUL?, Selver ISIK®, Muhammed Ali KAPLAN'

! Medical Park Hastanesi, T1ibbi Onkoloji Klinigi, Batman.
2 Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi, T1bbi Patoloji Boliimii, Erzurum.
Necmettin Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Anabilim Dali, Konya.
Medical Park Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi, Batman.

Ankara Polatli Duatepe Devlet Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Klinigi, Ankara.

Erzurum Boélge Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Erzurum.

" Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Anabilim Dali, Diyarbakr.

OZET

Bu ¢alismada, evre 1-3 gastrik karsinomda (GK) metastatik lenf nodlarmimn toplam ¢ikarilan lenf nodu sayisina oraninin (LNO) prognostik
6nemini degerlendirmeyi amagladik. 2012-2019 yillar1 arasinda opere edilen evre 1-3 GK’li toplam 233 hasta retrospektif olarak degerlendi-
rildi. Sagkalim egrileri Kaplan-Meier yontemi kullanilarak olusturuldu. Medyan metastatik ve disseke lenf nodu sayisi sirasiyla 5 ve 27 idi,
ortalama LNO 0.1 idi. Hastalar LNO <0.1 ve >0.1 olanlar olmak iizere iki gruba ayrildi. Medyan LNO <0.1 ve >0.1 olan hastalarda medyan
genel sagkalim 26.9 ay ve 76 ay idi (p <0.001). Tek degiskenli analizde cinsiyet, lenfovaskiiler invazyon (LVI) ve perinoral invazyon (PNI)
medyan genel sagkalimda anlamli bulundu (sirastyla p=0.043, <0.001 ve <0.001). LNO ve LVI, ¢ok degiskenli analizde genel sagkalimmn
bagimsiz prediktorleri olarak saptandi (sirastyla p<0.01 ve 0.02). GK hastalarinda artan LNO, opere edilen hastalarda azalmis genel sagkalim
agisindan prognostik bir 6neme sahiptir. Bu nedenle, LNO, yetersiz lenf nodu diseksiyonu veya D1 diseksiyonu olan hastalarda patolojik
nodal siniflandirma yerine kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri. Lenf nodu orani. Genel sagkalim.
Prognostic Importance of the Positive Lymph Node Ratio in the Gastric Cancer

ABSTRACT

Herein, we aimed to evaluate the prognostic significance of the ratio of metastatic lymph nodes to the total number of removed lymph nodes
(LNR) in Stage 1-3 operated gastric carcinoma (GC). A total of 233 patients with stage 1-3 GC operated between 2012 and 2019 were retro-
spectively evaluated. Survival curves were constructed using the Kaplan-Meier method. The median number of metastatic and dissected
lymph nodes were 5 and 27, respectively, with a median LNR of 0.1. Patients were categorized into two groups as those with a LNR <0.1
and >0.1. Median OS in patients with a median LNR of <0.1 and >0.1 were 76 vs. 26.9 months (p<0.001). In univariate analysis gender,
lymphovascular invasion (LV1), and perineural invasion (PNI) were found to be significant predictors of median OS (p=0.043, <0.001 and
<0.001, respectively). LNR and LVI emerged as independent predictors of OS in the multivariate analyses (p<0.01 and 0.02, respectively).
LNR has prognostic significance for OS in operated GC patients where increasing LNR is associated with reduced overall survival. Thus,
LNR may be used as a substitute for pathological nodal classification in patients with insufficient lymph node dissection or D1 dissection.
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Gastrik kanser (GK) diinyada en sik goriilen besinci,
kansere bagli 6limlerde ticiincii siradadir’. GK insi-
dans1 ve mortalitesi giderek azalsa da 5 yillik sagkalim
oranlart %20-25 civarmdadir®. Sagkalimi belirleyen en
onemli faktor evredir. ki ana evreleme sisteminden,
Japon Gastrik Kanser Arastirma Dernegi (JRSGC)
tarafindan gelistirilen Japon Gastrik Karsinom Sinif-
landirmasi’nda (JCGC), bolgesel lenf nodlart primer
timore gore pozitif lenf nodlarinin konumuna goére 3
gruba ayrilir (N1 — N3). UICC (Uluslararas1 Kanser
Kontrol Birligi) / AJCC (Amerikan Kanser Ortak
Komitesi) tarafindan yaygin olarak Onerilen diger
sistem ise yaygin olarak tiimor-diigiim-metastaz
(TNM) evreleme sistemi olarak bilinir**. TNM en
yaygin olarak kullanilan evreleme sistemi olup, nodal
siniflandirma metastatik lenf nodu sayisina gore yapi-
lir. Metastatik lenf nodu olmayan pNO, 1-2 metastatik
lenf nodu pN1, 3-6 metastatik lenf nodu pN2, 7 ve
Ustll metastatik lenf nodu N3 olarak tanimlanmaktadir.
Bununla birlikte, Bununla birlikte, UICC / AJCC
TNM smiflandirmasi, yeterli N evrelemesi igin en az
15 lenf nodunun degerlendirilmesi gereklidir.

Pozitif lenf nodlarmin toplam ¢ikarilan lenf nodu
sayisina orani olarak tanimlanan metastatik lenf nodu
oraninin (LNO), kiiratif rezeksiyon uygulanan hasta-
larda gastrik karsinomlu hastalarda yeni bir prognostik
belirteg olabilecegini 6ne siiriilmektedir”™2. Ayrica,
LNO’nun iki ana evreleme sistemine dayanan lokali-
zasyon ve sayl bazli nod evrelemesinden {istiin oldugu,
GK’da bagimsiz bir prognostik gosterge oldugu bildi-
rilmigtir®*.

Bu ¢alismada amacimiz, mevcut evreleme sistemle-
rinde nodal siniflamanin yeterliligi {izerine tartismalar
sirerken, opere edilen GK hastalarinda LNO’nun
prognostik 6nemini degerlendirmektir.

Gerecg ve YOntem

Bu calisma i¢in Saglik Bilimleri Universitesi Erzurum
Bolge Egitim ve Aragtirma Hastanesi Klinik Aragtir-
malar Etik Kurulu’'ndan onay alinmigtir (Onay tarih:
20.05.2020, Onay say1st: 37732058-514.10).

Saglik Bilimleri Universitesi Erzurum Bolge Egitim
ve Arastirma Hastanesi'nde 2012-2019 yillar1 arasinda
Evre 1-3 GK nedeniyle opere edilen toplam 233 hasta
bu retrospektif calismaya alindi. Caligmaya, tiim has-
talarin endoskopik biyopsi ile histopatolojik olarak
GK tanist dogrulanmus, kiiratif gastrik cerrahi ve lenf
nodu diseksiyonu yapilmis, cerrahi sinir RO (makros-
kopik rezidiiel tiimér ve cerrahi smirda karsinom
hiicresi olmadan tliimoriin tam ¢ikarilmasi) olan hasta-
lar dahil edildi. Tan1 an1 metastatik hastalik saptanan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Patolojik evreleme
UICC/AJCC TNM 8. versiyona gore yapildi. Hastala-
rin tant yasi, cinsiyeti, operasyonun tipi (total vs.
subtotal gastrektomi), tiimor yerlesimi, histolojik tipi
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ve derecesi, lenfovaskiiler invazyon (LVI) ve perinéral
invazyon (PNI), cikarilan ve metastatik lenf nodu
sayisi ile adjuvan tedavi tipi kaydedildi. Lenf nodu
orani (LNO), timdr pozitif lenf nodunun cerrahi ola-
rak cikarilan lenf noduna oranmi olarak tanimlandi ve
medyan degerler kaydedildi.

Istatistiksel Analizler

Istatistiksel ~ analizde ~ SPSS  22.0  kullanild.
Tanimlayici istatistikler oranlar ve medyan olarak
hesaplandi. Sagkalim analizi i¢in Kaplan—Meier
yontemi kullanildi. Genel sagkalim (GS), tedavinin
baglamasindan herhangi bir nedenden O6lene kadar
gegen siire olarak tamimlandi. Diger degiskenler
arasinda GS arasindaki iligkiyi tanimlamak i¢in tek
degiskenli ve c¢ok degiskenli regresyon analizleri
Backwards metodu kullanilarak yapildi. Istatistiki
anlamlilik sinir1 p<0.05 kabul edildi.

Bulgular

Opere evre 1-3 GK’li 233 hasta ¢alismaya alindi.
Hastalarin %6.4"' i evre 1, %15' evre 2 ve %78.5"
evre 3 idi. Hastalarin %32.6’s1 kadin, %67.4’i erkek
idi. Hastalarin medyan yas1 61 idi. Medyan disseke
edilen lenf nodu sayis1 27 (3-69) ve medyan tutulu
lenf nodu sayist 5 (0-57) saptandi. TNM’ye gore
NO,N1,N2 ve N3 hasta sayisi1 sirasi ile 79, 90, 41 ve
23 idi (swrastyla %33.9, %38.6, %17.6, %9.9). LNO
medyan degeri 0.1 saptandi. Hastalar, LNO <0.1 ve
LNO>0.1 olarak kategorize edildi. Hastalarin 181’1
(%77.7) adjuvan kemoterapi, 143'0 (%61.4) adjuvan
radyoterapi, 44'U (%18.9) neoadjuvan kemoterapi
almigti. Sekiz hasta (%3.4’1) ise neoadjuvan kemo-
radyoterapi sonrasi opere edilmisti. Hastalarin ¢ogu-
nun tiimdr yerlesimi kardiya ve korpustu ve ana histo-
loji adenokarsinomdu. Hastalarin gogunluguna total
gastrektomi yapilmist1 (Tablo I).

233 hastanin medyan genel sagkalimi 48.3 ay olarak
izlendi (Sekil 1). TNM'nin patolojik lenf nodu sinif-
lamasina gore, hastalarin genel sagkalimi (GS) analiz
edildiginde, NO, N1, N2 ve N3 hastalikta medyan GS
sirast ile 132, 43, 22 ve 22 ay olarak hesaplandi
(p=0,0001, Sekil 2). LNO <0.1 olan grupta, >0.1 olan
gruba gore medyan GS uzundu (76 aya karsin 26.9 ay,
p<0.001, Sekil 3). Ayrica, erkek cinsiyet (kadin/erkek;
132.4 ay/39.2 ay, p=0.043), LVI olan (Var/Yok; 31.5
ay/76 ay, p<0.001) ve PNI olan (Var/Yok; 31.5 ay/76
ay, p<0.001) hastalar daha kot medyan GS’ye sahipti
(Tablo II). Multivariate analizde LNO'nun >0.1 olmasi
medyan GS i¢in anlamli bagimsiz koétii prognostik bir
faktordii (p<0.001, Tablo II). Ayrica LVI varlig: da
medyan GS icin anlamh kot prognostik faktordii
(p=0.02).
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Tablo I. Calismaya alinan hastalarin klinik ve patolo-

jik ozellikleri

Genel sagkalim

~1Survival Function

n(%)
Cinsiyet
Kadin 76 (32.6)
Erkek 157 (67.4)
Evre
| 15 (6.4)
Il 35(15)
1l 183 (78.5)
Tumor lokalizasyonu
Kardiya 107 (45.9)
Korpus 78 (33.5)
Antropilorik 43 (18.5)
Diffiiz 5(2.1)
Cerrahi tipi
Total 175 (75.1)
Subtotal 58 (24.9)
Histoloji
Adenokanser 183 (78.5)
Diger 50 (21.5)
Derece
iyi diferansiye 29 (12.4)
Orta derecede diferansiye 125 (53.6)
Undiferansiye 79 (33.9)
Lenfovaskiiler invazyon
Var 147 (63.1)
Yok 86 (36.9)
Perindral invazyon
Var 123 (52.8)
Yok 110 (47.2)
Adjuvan kemoterapi
Var 181 (77.7)
Yok 52 (22.3)
Kemoterapi Rejimi
FUFA 102 (43.8)
ECX 26 (11.1)
Xelox/Folfox 44 (18.9)
FLOT 9(3.9)
Adjuvan radyoterapi
Var 143 (61.4)
Yok 90 (38.6)
Neoadjuvan kemoterapi
Var 44 (18.9)
Yok 189 (81.1)
Definitif kemoradyoterapi
Var 8(3.4)
Yok 225 (96.6)
pN kategorisi
pNO 79 (33.9)
pN1 90 (38.6)
pN2 41 (17.6)
pN3 23(9.9)

FUFA: 5-FU (Fluorourasil) ve Folinik Asit, ECX: Epirubi-
sin, Sisplatin, Kapesitabin, Xelox: Kapesitabin, Oksaliplatin,
Folfox: Folinik asit, Fluorourasil, Oksaliplatin, FLOT: Fluo-
rourasil, Lokovorin, Oksaliplatin, Dosetaksel. pN: bélgesel

lenf diiglimlerinin patolojik degerlendirilmesi.
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Tablo I1. Genel sagkalimi etkileyen degiskenlerin tek
degiskenli analizi

Degiskenler Genel sagkalim
P degeri 00 (%95 GA)

Yas 0.47 0.87(0.59-1.27)
(<61/261)

Cinsiyet 0.043 0.64 (0.41-0.98)
(Kadin/Erkek)

Histolojik tip 0.20 1.32 (0.86-2.04)
(Adenokarsinom/Diger)

Lvi <0.001 0.57 (0.45-0.72)
(Var/Yok)

PNi <0.001 0.62 (0.51-0.77)
(Var/Yok)

Medyan LNO <0.001 0.61 (0.49-0.75)
(<0.1/20.1)

0O: Olasilik orani, %95 GA: %95 Giiven arahg, LVI:
Lenfovaskiiler invazyon; PNI: Perindral invazyon; LNO:
Lenf nodu orani.

Tablo I11. Genel sagkalimu etkileyen farkli degisken-
lerin gok degiskenli analizi

Degiskenler Genel sagkalim
P degeri 00 (%95 GA)

Cinsiyet 0.06 0.81 (0.65-1.01)
(Kadin/Erkek)

Lvi 0.02 0.72 (0.54-0.96)
(Var/Yok)

PNi 0.07 0.79 (0.62-1.02)
(Var/Yok)

Medyan LNO <0.001 0.67 (0.55-0.83)
(<0.1/20.1)

00: Olasilik oram, %95 GA: %95 Giiven araligi, LVI:
Lenfovaskiiler invazyon; PNI: Perindral invazyon; LNO:
Lenf nodu oranu.

Tartisma ve Sonug

1997 ve 2002 yilinda Uluslararasi Kanserle Miicadele
Birligi (UICC) ve AJCC, lenf nodu tutulumu kategori-
sinin metastatik lenf nodu sayisina gore siniflandiril-
masini 6nermistir3‘15. Bunun baslica nedeni, metastatik
lenf nodu sayisinin, metastatik lenf nodlarinin konu-
muna gore daha duyarli oldugunu gosteren g¢alisma-
lardir'®*®, Bununla birlikte, en az 15 lenf nodunun
¢ikarilmasi TNM siniflandirmasi i¢in bir 6n kosuldur.
Disseke olan lenf nodunun sayist arttikca metastatik
lenf nodunun artma olasiligi mevcuttur. Ayrica bir
lenf nodunun artmasi veya azalmas: pN kategorisini
degistirmektedir. Bu duruma evre migrasyonu (state
migration) denilmektedir. Rezeke edilen lenf nodu
sayisi arttikga evre migrasyonu artmakta ve bu ora-

nin% 5 ile% 15 arasinda degistigi bildirilmektedir™.

GK’nin diger siniflandirma sistemi, yani JGCC simif-
landirmas1 hakkinda bir dizi farkli goriis 6nerilmistir.
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Bat1 iilkelerinden yapilan ¢alismalar, D2 lenfadenek-
tominin sagkalimda bir rolii olmadigini, morbidite ve
mortaliteyi artirdigini gostermistir. Ancak tam tersine,
Dogu iilkelerinden bildirilen calismalarda sagkalimi
iyilestirdigi 6ne siiriilmektedir®®?,

LNO, birgok aragtirmaci tarafindan yeni bir prognos-
tik faktdr olarak Onerilmistir (7, 9, 19). Ornegin, Yu
ve ark. LNO'nun, metastatik lenf nodlarinin NO (me-
tastaz yok), N1 (disseke lenf nodlarmin %] ila 25'inde
metastaz) ve N2 (disseke lenf nodlarinin>% 25'inde
metastaz) temelinde kategorizasyondan sonra cerrahi-
nin sonucunu tahmin etmek icin basit, pratik ve tekrar-
lanabilir bir arag olabilecegini ifade etmistir®®. Diger
caligmalara benzer sekilde Bando ve ark., D2 lenf
nodu diseksiyonu ile kiiratif gastrektomi yapilan top-
lam 650 hasta arasinda LNO'yu 3 grupta kategorize
etmis (0=nodal metastaz yok, metastatik lenf nodlari-
nin oranina gore 1=0-0.1, 2=0.1-0.25 ve 3= >0.25) ve
grup 3 icin anlamli sagkalim farki bulmus ve Japon
smiflamasinin, TNM ve LNO’nun bagimsiz prognos-
tik faktorler oldugunu bildirmislerdir’. Inoue ve ark.
tarafindan yapilan calismada ise RO rezeksiyonu ve
D2 lenf nodu diseksiyonu yapilan 474 hastada, LNO
en anlamli prognostik faktor olarak bulunmustur®. Bu
hasta grubundaki ¢cogu calismada LNO siiflandirmasi
icin onceden tanimlanmis N orani kategorileri (ya-
ni %10, %25 ve %50) kullanilmistir. Sadece birkag
¢aligmada, LNO’nun sagkalimdaki rolii iizerine prog-
nostik analizle birlikte %11, %37 veya %20 gibi tek
bir kesme degeri bildirmistir®?. Bizim ¢alismamizda
da, literatiirdeki ¢oklu kesme noktasi olan ¢ogu ¢alis-
madan farkli olarak, tek bir kesme noktasi alinarak,
medyan LNO iizerinden analiz gergeklestirilmistir.
Bulgularimiz, literatiir ile uyumlu olarak, LNO’nun
genel sagkalim icin bagimsiz bir prognostik degere
sahip oldugunu desteklemektedir.

Tek bir kesme degerini tanimlayan bir ¢aligmada,
opere edilen GK hastalarinda LNO i¢in %]11'lik bir
kesme degeri kullanilmig ve bu degere dayanan ana-
lizde, sirast ile LNO >%]11 ve <%]11 gruplar1 igin igin
14 ve 58 aylik bir medyan GS gostermistir. Ileri yas,
total gastrektomi ve daha genis rezeksiyon ihtiyact
diger anlamli negatif prediktorler olarak gosterilmis-
tir®. Bizim calismamizda da medyan LNO degeri,
benzer olarak %10 hesaplanmistir. LNO <0.1 olan
grupta medyan GS 76 ay, LNO>0.1 olan grupta ise
medyan GS 26.9 ay saptanmis olup, bu fark istatistik-
sel olarak anlamli idi. GS ile yasin arasinda iliskisi
olmadigi, cinsiyetin ise iligkili oldugu gosterildi. Bu
calismaya kiyasla, benzer kesme degerine ragmen,
calismamizda sagkalim oranlarimiz daha yiiksekti.
Yine ¢alismamiz ve bu g¢alisma arasinda medyan yas
ve cinsiyet dagilimi benzerdi ve bu calismada evre
dagilimi bildirilmemesine ragmen, bizim ¢aligmamiz-
da ¢ok sayida Evre III hasta vardi. Yazarlar ¢aligmala-
rinda sadece en az 15 disseke lenf nodu olan hastalarin
dahil edildigini belirtmislerdir. Ote yandan, bizim
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calisgmamizda lenf nodu diseksiyonu olan daha hetero-
jen bir hasta grubuna ragmen, sadece RO hastalarmin
(yani cerrahi sinir negatif) dahil edilmis olmasi ve
adjuvan tedavi alan hasta oranmnin fazla olmasinin, bu
GS farkliligina katkis1 oldugunu disiiniiyoruz.

D2 lenf nodu diseksiyonu olan 44 hastada, tek bir
kesme degeri degeri bildiren bagka bir caligmada,
hastalar %37'lik bir LNO’ya gore kategorize edilmis,
LNO vyilksek olan grup, 1 yillik genel ve hastaliksiz
sagkalim agisindan daha kotii saptanmustir. Diger
faktorler (yas, cinsiyet, histoloji, timor derinligi, LVI
ve PNI) genel ve hastaliksiz sagkalim agisindan ba-
gimsiz bir prediktor olarak belirlenememistir®. Bizim
caligmamizda ise D1-3 disseke lenf nodu olan GK’li
hastalarda tek kesme degeri ile yapilan bir analizde,
LNO'un yamsira LVI ile de sagkalim arasinda an-
lamli iligkili bulunmustur.

GK hastalarini igeren bazi ¢alismalar, lenf nodu orani-
nin GS agisindan?’ lenf nodu sayisindan daha iistiin
oldugunu bildirmesine ragmen, literatiirdeki tartigma
en uygun nodal siniflamanin yani sira LNO'ya gore
lenf nodu sayisinin goreceli 6nemi iizerinde devam
etmektedir®®. Son yillarda, 6zellikle siurh lenf nodu
diseksiyonu olan hastalarda LNO, geleneksel N evre-

lemesine bir alternatif olarak degerlendirilmekte-
diirk429.30

Bu ¢aligmanin birincil amaci, LNO'nun pN iizerindeki
istlinliigini gostermek degil, daha 6nce LNO’nun
halihazirda yerlesik prognostik gostergelere ek olarak
sagkalimi tahmin etmek i¢in yeni ve pratik bir para-
metre olup olmadigini incelemekti. Bununla birlikte,
heterojen bir lenf nodu diseksiyonu grubunun dahil
edilmesi; hastalarin aldig1 adjuvan kemoterapi rejimle-
ri farkli oldugundan, tedavi farkliligina goére analiz
yapilamamis olmast; veri eksiklikleri nedeni ile hasta-
larin ne kadarinin tedaviyi tamamladiginin bilineme-
mesi; calismamizin retrospektif tasarimi ve re-
laps/niiks verilerinin olmamasi nedeni ile hastaliksiz
sagkalim analizinin yapilamamis olmasi ¢aligmamizin
onemli kisithliklardir.

Sonug olarak, bulgularimiz LNO ve pN smiflandirma
sistemlerinin GK i¢in radikal rezeksiyon uygulanan
bir grup hastada GS'nin bagimsiz prediktorleri oldu-
gunu gostermistir. Mevcut kilavuzlar 1s1ginda, anato-
mik konum izin veriyorsa ve say1 temelli N evrelemesi
miimkiinse, lenf nodu metastazi i¢in genisletilmis bir
lenf nodu diseksiyonu yapilmasi onerilebilir. Bununla
birlikte, disseke lenf nodlarinin sayisi 15'ten azsa veya
D1 diseksiyonu durumunda, klinisyenin tarafliligini
veya hatasini en aza indirmek i¢in LNO kullanilabilir.
Ote yandan, LNO’yu patolojik simiflandirma sistemle-
rine dahil etmek veya halihazirda yerlesik sistemler
iizerindeki istlinliigiinii gostermek igin prospektif ve
randomize galismalarin yapilmas: gerekmektedir.
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